Introduction
============

Rotator cuff tendinopathy is the main cause of shoulder [@JR180388-1] pain, and tears of these tendons are prevalent in 20% of the population. [@JR180388-2] The number of patients undergoing surgical treatment for these lesions grows annually, [@JR180388-3] and the arthroscopic repair of the rotator cuff presents satisfactory clinical results in up to 93% of the patients. [@JR180388-4] [@JR180388-5] [@JR180388-6]

The etiology of rotator cuff tear is considered multifactorial. [@JR180388-7] Decreased tendinous vascularization, intrinsic degenerative alterations of the tendon, micro- and macrotraumas, impact syndrome and genetics are factors associated with the development of rotator cuff tear. [@JR180388-8] [@JR180388-9]

Routinely in the clinical practice, physicians observe patients with tendinopathies or tendinous lesions in multiple sites, and there is a possible genetic component involved in the individual\'s susceptibility to tendinopathy. [@JR180388-10] However, few studies evaluate the familial predisposition or presence of lesion in others joints in patients with a rotator cuff tear.

Initial studies indicate that the presence of family members with rotator cuff tear [@JR180388-11] [@JR180388-12] or the presence of tendinopathies in other joints [@JR180388-13] [@JR180388-14] are risk factors for the development of a rotator cuff tear. However, most studies are epidemiological or use population and hospital databases, [@JR180388-12] [@JR180388-14] [@JR180388-15] with few case-control studies [@JR180388-11] [@JR180388-13] to evaluate these risk factors. We also emphasize that the research of other risk factors as confounding variables and the pairing of the participants by gender and age are rarely employed in case-control studies on this topic.

The objectives of the present study were to evaluate the prevalence of tendinopathy in other joints and family history of cuff tear in patients with rotator cuff tear, to compare them with paired controls, and to estimate the odds ratio of a rotator cuff tear for these two risk factors.

Materials and Methods
=====================

Study design, Participants and Eligibility
------------------------------------------

A case-control study was carried out. We evaluated patients aged between 40 and 65 years with complete rotator cuff tears. The control group consisted of patients treated at the same institution due to traumatic injuries not involving the scapular girdle, with no complaint of shoulder pain, and physical examination without the presence of rotator cuff tear signs. All patients and controls were submitted to an imaging examination (magnetic resonance or ultrasonography) to confirm the tear or the integrity of the rotator cuff. The patients and the controls were paired by age (±2 years) and gender.

The exclusion criteria were: rheumatic diseases, diabetes, previous shoulder surgeries, and previous or current infectious processes in the studied joint. Moreover, patients with traumatic rotator cuff tears were not included, as well as those with partial tears.

The present study was approved by the Ethics in Research Committee of our institution under the number 11186.

Outcomes
--------

### Primary outcome

The odds ratio of individuals with a family history of rotator cuff tear to present the same disease was evaluated, as well as the prevalence of relatives who underwent treatment for rotator cuff tear in the case and control groups.

### Secondary outcome

The prevalence of tendinopathy or tendinous lesions in other joints was evaluated in individuals with and without rotator cuff tear. We also evaluated the odds ratio of patients with tendinopathies in other joints to have a rotator cuff tear in relation to the control patients.

### Valuation Methods

We conducted an interview using a standardized questionnaire, and collected the following data from patients and controls: age, gender, ethnicity, smoking, diagnosis or treatment for systemic arterial hypertension, hypothyroidism, performance of sports with the upper limbs and professional activity with repetitive shoulder abduction movements (≥ two hours per day). We also asked some questions about the personal and family history of rotator cuff tears and other tendinopathies by means of a standardized questionnaire ( [Figure 1](#FI180388en-1){ref-type="fig"} ).

![Questionnaire on personal and family history for rotator cuff tear and other tendinopathies.](10-1055-s-0039-3402456-i180388en-1){#FI180388en-1}

Statistical Analysis
--------------------

### Sample size

The sample calculation used a significance level of 5%, a power of 80%, and a case/control ratio of 1:1.

Using the prevalence rate of rotator cuff tear for the controls and family members of the patients with the same disease, which were obtained from the study by Harvie et al, [@JR180388-11] a total of 72 individuals in each group was required.

### Data Analysis

We submitted the continuous variables to a normality assessment using the Kolmogorov-Smirnov test, and a homogeneity assessment through the Levene test. The continuous variables were presented as means and standard deviations, while the categorical variables were expressed as absolute values and percentages. Among the collected variables, age was considered a continuous variable, and the others were considered categorical variables.

The comparison between the cases and controls regarding the different variables was performed by Chi-squared or Fisher exact tests for the categorical variables. For the continuous variables, the Student *t* test was used if the distribution of the data was parametric, and the Wilcoxon was used if the distribution of the data was non-parametric.

The difference in the prevalence of consanguineous relatives with history of treatment for rotator cuff tear, as well as the presence of tendinopathy and tendinous lesions in other joints in the individuals with rotator cuff tear and in the controls were evaluated by the Chi-squared test. The probability of association of these two risk factors with rotator cuff tears was also calculated as odds ratios, with a 95% confidence interval (95%CI).

For the data analysis, we used the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM Corp., Armonk, NY, US) software, version 21.0, and a significance level of 5%.

Results
=======

We evaluated 144 patients, 72 with complete rotator cuff tear and 72 controls. The cases and controls had mean ages of 53.6 ± 6 and 53.2 ± 6.1 respectively ( *p*  = 0.592). Both groups were composed of 48 (66.6%) women and 24 (33.3%) men. The groups did not differ statistically regarding ethnicity, smoking and the presence of systemic arterial hypertension ( *p*  = 0.825; *p*  = 0,673; and *p*  = 0,567 respectively). The general characteristics of the sample can be observed in [Table 1](#TB180388en-1){ref-type="table"} .

###### General characteristics of the sample

                                      Cases        Controls     *p* -value
  ----------------------------------- ------------ ------------ ------------
  Age                                 53.6 ± 6     53.2 ± 6.1   0.592
  Gender                                                        
   Male                               24 (33.3%)   24 (33.3%)   \> 0.999
   Female                             48 (66.6%)   48 (66.6%)   
  Ethnicity                                                     
   White                              48 (66.6%)   46 (63.9%)   0.825
   Black                              10 (13.9%)   9 (12.5%)    
   Brown                              14 (19.4%)   17 (23.6%)   
  Smoking                                                       
   Yes                                15 (20.8%)   13 (18.1%)   0.674
   No                                 57 (79.2%)   59 (81.9%)   
  Systemic arterial hypertension                                
   Yes                                17 (23.6%)   20 (27.8%)   0.567
   No                                 55 (76.4%)   52 (72.2%)   
  Hypothyroidism                                                
   Yes                                3 (4.2%)     4 (5.6%)     0.698
   No                                 69 (95.8%)   68 (94.4%)   
  Repetitive work with shoulders                                
   Yes                                33 (45.8%)   25 (34.7%)   0.174
   No                                 39 (54.2%)   47 (65.3%)   
  Sport with use of the upper limbs                             
   Yes                                7 (9.7%)     9 (12.5%)    0.596
   No                                 65 (90.3%)   63 (87.5%)   

Patients with rotator cuff tear reported the presence of consanguineous patients who underwent treatment for the same disease in a larger number than the control subjects ( *p*  = 0.005). Individuals with family history of treatment for rotator cuff tear presented a higher chance of having the same disease, with an odds ratio of 3.3 (95%CI  = 1.4--7.7) ( [Table 2](#TB180388en-2){ref-type="table"} ). Among the individuals with rotator cuff tear, 15 (20.8%) reported having at least 1 first-degree family member with the same disease, 7 (9.7%) had at least one second-degree family member with a diagnosis of rotator cuff tear, and 1 (1.4%) patient had first- and second-degree relatives with the same disease. In total, 5 (6.9%) controls reported having a first-degree family member who performed treatment for rotator cuff tear, and 4 (5.6%) had a second-degree family member with the same condition.

###### Presence of consanguineous relatives who underwent rotator cuff tear treatment

                                                        Cases        Controls     *p* -value   Odds ratio
  ----------------------------------------------------- ------------ ------------ ------------ ----------------
  Relatives who underwent rotator cuff tear treatment                                          
   Yes                                                  23 (31.9%)   9 (12.5%)    0.005        3.3 (1.4--7.7)
   No                                                   49 (68.1%)   63 (87.5%)                

Tendinopathies or tendon injuries in other joints were more prevalent among patients with rotator cuff tear ( *p*  = 0.045). These patients were more likely to develop a rotator cuff tear, with an odds ratio of 2.7 (95%CI = 1.1--6.9) ( [Table 3](#TB180388en-3){ref-type="table"} ). Among the patients with rotator cuff tear, the most common tendinopathies or tendinous lesions were lateral epicondylitis and tendinopathy of the calcaneal tendon, which were present in 8 (11.1%) and 7 (9.7%) of the patients respectively.

###### Presence of tendinopathy or tendinous lesions in other joints

                                                        Cases        Controls     *p* -value   Odds ratio
  ----------------------------------------------------- ------------ ------------ ------------ ----------------
  Presence of tendinopathy or lesions in other joints                                          
   Yes                                                  16 (22.2%)   7 (9.7%)     0.045        2.7 (1.1--6.9)
   No                                                   56 (77.8%)   65 (90.3%)                

Discussion
==========

Our results show that patients with rotator cuff tear have a higher prevalence of family members with the same disease (31.9%) in relation to the controls (12.5%). They also report in greater numbers the presence of tendinopathies or tendon injuries in other joints (22.2%) compared to individuals with intact rotator cuffs (9.7%). The presence of family members with rotator cuff tear and the presence of tendinopathy or tendon injuries in other joints were risk factors for rotator cuff tear, with odds ratios of 3.3 and 2.7 respectively.

Few studies have assessed the possibility of relatives of rotator cuff tear patients having increased risk of developing the same disease. [@JR180388-11] [@JR180388-12] Harvie et al [@JR180388-11] state that siblings of rotator cuff tear patients have 2.4 times more risk of presenting the same lesion, and almost 5 times more risk of having symptoms in relation to the control group. However, the authors of this study evaluated only first-degree relatives (siblings), and used the spouses as controls. Due to the close proximity between cases and controls, environmental and family factors may have interfered in the analysis.

Tashjian et al [@JR180388-12] conducted a study evaluating a population database with health information from the state of Utah, United States, and observed that the family members of rotator cuff tear patients had a greater chance of having the same disease. Relatives with a degree of kinship up to the third degree had an increased risk of rotator cuff tear, especially those who had people in the family with this disease under the age of 40 years. The relative risk for rotator cuff tear among second-degree relatives was of 3.7, and, for the third-degree relatives it was of 1.8. This result and those found by us and by Harvie et a. [@JR180388-11] suggest a familial and genetic predisposition for rotator cuff tears.

For the association between risk factors and a disease, two measures of effect can be used: the relative risk and the odds ratio. The relative risk can be obtained in cohort studies, clinical trials and cross-sectional studies. And the odds ratio can only be obtained directly in case-control studies. The studies conducted by Harvie et al [@JR180388-11] and Tashjian et al [@JR180388-12] were retrospective cohorts, so they used the relative risk as a measure of effect. In turn, the present study was a case-control one, and we used the odds ratio. In general, when the prevalence of a disease in the population is lower than 10%, the odds ratio has a very similar value to that of the relative risk. In the study by Yamamoto et al, [@JR180388-2] the prevalence of rotator cuff tear in patients younger than 60 years of age was of 9%.

Patients with rotator cuff tear have a greater chance of presenting tendinopathies or tendon injuries in other joints. [@JR180388-13] [@JR180388-14] Tashjian et al [@JR180388-13] found that 38.7% of rotator cuff tear patients also report tendinopathies or tendon injuries in other joints, while only 19.3% of the individuals in the control group report the same thing. We found a lower prevalence of tendinopathies in other joints in both groups, but, as the authors of the aforementioned study, we also observed a statistically significant difference between the two groups. Genetic and familial factors are probably involved in the development of tendinous lesions in multiple sites. [@JR180388-13] [@JR180388-15]

Rotator cuff tear, as well as the development of other tendinous lesions, can be considered multifactorial. [@JR180388-7] A certain number of genes may be involved in the etiology of tendinous lesions, each one making a small contribution. The proteins encoded by the multiple genes and the environment participate concomitantly in the development of these injuries. [@JR180388-16] Polymorphisms in the receptor β gene related to estrogen have already been associated with rotator cuff tear [@JR180388-17] [@JR180388-18] and tendinopathy of the posterior tibial tendon. [@JR180388-18] Genes regulating the expression of metalloproteinases and tenascin C, which are important enzymes in the tendinous homeostasis, present polymorphisms associated with rotator cuff tear, [@JR180388-19] [@JR180388-20] tendinopathy of the Achilles tendon, [@JR180388-21] and the posterior tibial tendon. [@JR180388-22] [@JR180388-23] However, the functions of these genes or their coded proteins in the pathophysiology of the tendinous lesions need to be better studied, and other candidate genes may be associated with tendinous lesions.

Our study has some limitations. We did not evaluate all known risk factors for rotator cuff tear, such as body mass index [@JR180388-24] and the patient\'s dominant upper limb. [@JR180388-2] These factors were not evaluated in our sample, and may act as confounding factors for the results found. We conducted an interview to collect data on the presence of consanguineous relatives with previous treatment for rotator cuff tear and on the current or previous treatment for tendinopathies and tendinous lesions in other joints. Rotator cuff tear patients should probably have better information about personal orthopedic diseases and their relatives, for the lack if it leads to a bias of memory. And as the information was reported by the patient, the diagnoses may also be inaccurate and may have increased the association between these risk factors and the rotator cuff tear. The sample with 144 individuals evaluated may be considered small. Studies with larger samples or among other populations must be performed to confirm the association of these risk factors with rotator cuff tear.

However, we can emphasize that our study performed a pairing of cases and controls by gender and age with a maximum difference of two years. We also evaluated other risk factors that could be confounding variables in our analysis. This methodological refinement was not employed in the few previous studies on the subject. We also performed imaging exams to evaluate the tear or the integrity of the rotator cuff in all study participants. Imaging examinations of the cases and controls were only employed in the study conducted by Harvie et al. [@JR180388-11] Other studies [@JR180388-25] [@JR180388-26] show that up to 60% of patients with rotator cuff tear may be asymptomatic. We can also state that our findings collaborate for the identification of important risk factors for the development of rotator cuff tears and emphasize the need for further research to identify genetic markers for the development of tendinous lesions to enable the identification of susceptible individuals.

Conclusions
===========

Rotator cuff tear patients have a higher prevalence of family members with the same tendinopathies or tendinous lesions in other joints. The presence of consanguineous relatives with treatment for rotator ruff tear and tendinopathies in other joints are risk factors for the presence of rotator cuff tears.
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Predisposição familiar para rotura do manguito rotador e outras tendinopatias -- Um estudo de caso-controle

\*

**Objetivo**  Avaliar as prevalências de antecedente familiar de rotura do manguito e de tendinopatia em outras articulações em pacientes com rotura do manguito rotador e compará-las com controles pareados. Estimar a razão de chances de uma rotura do manguito rotador para estes dois fatores de risco.

**Métodos**  Realizamos um estudo de caso-controle comparando pacientes submetidos ao tratamento para rotura do manguito rotador com controles assintomáticos. Todos os casos e controles foram avaliados por exames de imagem e pareados por idade (±2 anos) e sexo. Realizamos uma entrevista utilizando um questionário padronizado, e coletamos dados referentes a vários fatores de risco.

**Resultados**  Avaliamos 144 pacientes, 72 por grupo. Os pacientes com rotura do manguito rotador relataram, em maior número, a presença de familiares consanguíneos que realizaram tratamento para a mesma doença e de lesões tendíneas em outras articulações em relação aos indivíduos controles ( *p*  = 0,005 e *p*  = 0,045, respectivamente). Indivíduos com antecedente familiar de tratamento para rotura do manguito rotador ou com tendinopatias em outras articulações tiveram maior probabilidade de apresentar rotura do manguito rotador, com razões de chances de 3,3 (intervalo de confiança de 95% \[IC95%\] = 1,4--7,7) e 2,7 (IC95% = 1,1--6,9), respectivamente.

**Conclusões**  Os pacientes com rotura do manguito rotador têm maior prevalência de familiares com a mesma doença e de tendinopatias ou lesões tendíneas em outras articulações. A presença de familiares consanguíneos com tratamento para rotura do manguito rotador e tendinopatias em outras articulações são fatores de risco para presença de roturas do manguito rotador.
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Introdução
==========

A tendinopatia do manguito rotador é a principal causa de dor no ombro, [@JR180388-1] e a rotura destes tendões incide em 20% da população. [@JR180388-2] O número de pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico destas lesões cresce anualmente, [@JR180388-3] e o reparo artroscópico do manguito rotador apresenta resultados clínicos satisfatórios em até 93% dos pacientes. [@JR180388-4] [@JR180388-5] [@JR180388-6]

A etiologia da rotura do manguito rotador é considerada multifatorial. [@JR180388-7] Diminuição da vascularização tendínea, alterações degenerativas intrínsecas do tendão, micro e macrotraumatismos, síndrome do impacto, e fatores genéticos são fatores associados ao desenvolvimento das roturas do manguito rotador. [@JR180388-8] [@JR180388-9]

Rotineiramente na prática clínica, observamos pacientes com tendinopatias ou lesões tendíneas em múltiplos sítios, e possivelmente há um componente genético envolvido na susceptibilidade do indivíduo à tendinopatia. [@JR180388-10] Entretanto, poucos estudos avaliam a predisposição familiar [@JR180388-11] [@JR180388-12] ou de pacientes com lesões tendíneas em outras articulações [@JR180388-13] [@JR180388-14] de apresentar uma rotura do manguito rotador.

Estudos iniciais apontam que a presença de familiares com rotura do manguito rotador [@JR180388-11] [@JR180388-12] ou a presença de tendinopatias em outras articulações [@JR180388-13] [@JR180388-14] são fatores de risco para o desenvolvimento de uma rotura do manguito rotador. No entanto, a maioria dos estudos são epidemiológicos ou que utilizam banco de dados populacionais e hospitalares, [@JR180388-12] [@JR180388-14] [@JR180388-15] com poucos estudos de caso-controle [@JR180388-11] [@JR180388-13] para avaliação desses fatores de risco. Também destacamos que a pesquisa de outros fatores de risco, como variáveis de confusão, ou pareamento por sexo e idade dos participantes raramente são feitas nos estudos de caso-controle sobre este tema.

Os objetivos do presente estudo foram avaliar as prevalências de antecedente familiar de rotura do manguito e de tendinopatia em outras articulações em pacientes com rotura do manguito rotador e compará-las com controles pareados, e estimar a razão de chances de uma rotura do manguito rotador para esses dois fatores de risco.

Materiais e Métodos
===================

Desenho do estudo, participantes e elegibilidade
================================================

Foi realizado um estudo de caso-controle. Avaliamos pacientes com idades entre 40 e 65 anos com roturas completas do manguito rotador. O grupo controle foi constituído por pacientes atendidos na mesma instituição por afecções traumáticas não envolvendo a cintura escapular, sem queixa de dor nos ombros e, ao exame físico, sem a presença de sinais de rotura do manguito rotador. Todos os pacientes e controles foram submetidos a exame de imagem (ressonância magnética ou ultrassonografia) para confirmar a rotura ou a integridade do manguito rotador. Os pacientes e os controles foram pareados por idade (±2 anos) e sexo.

Os critérios de exclusão foram: doenças reumáticas, diabetes, cirurgias prévias no ombro, e processos infecciosos prévios ou atuais nesta articulação. Também não foram incluídos os pacientes com rotura do manguito rotador traumática, bem como aqueles com rotura parcial.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da nossa instituição sob o número 11186.

Desfechos
=========

Desfecho primário
=================

Foi avaliada a razão de chances de indivíduos com antecedente familiar de rotura do manguito rotador apresentarem a mesma doença, bem como a prevalência de familiares que realizaram tratamento para rotura do manguito rotador nos grupos caso e controle.

Desfecho secundário
===================

Foi avaliada a prevalência de tendinopatia ou lesões tendíneas em outras articulações nos indivíduos com e sem rotura do manguito rotador. Avaliamos também a razão de chances de pacientes com tendinopatias em outras articulações terem uma rotura do manguito rotador em relação aos pacientes controles.

Métodos de avaliação
====================

Realizamos uma entrevista utilizando um questionário padronizado, e coletamos os seguintes dados dos pacientes e controles: idade, sexo, raça, tabagismo, diagnóstico ou tratamento para hipertensão arterial sistêmica, hipotiroidismo, realização de esportes com os membros superiores, e atividade profissional com esforços repetitivos em abdução dos ombros (tempo maior ou igual a duas horas por dia). Fizemos também algumas questões sobre os antecedentes pessoais e familiares de roturas do manguito rotador e outras tendinopatias por meio de um questionário padronizado ( [Figura 1](#FI180388pt-1){ref-type="fig"} ).

![Questionário sobre antecedentes pessoais e familiares para rotura do manguito rotador e outras tendinopatias.](10-1055-s-0039-3402456-i180388pt-1){#FI180388pt-1}

Análise estatística
===================

Tamanho da amostra
==================

O cálculo da amostra utilizou um nível de significância de 5%, um poder de 80%, e uma razão de casos e controles de 1:1.

Utilizando as taxas de prevalência de rotura do manguito rotador nos familiares e controles de pacientes com a mesma doença, obtidas do estudo de Harvie et al, [@JR180388-11] foram necessários 72 indivíduos em cada grupo.

Análise dos dados
=================

Submetemos as variáveis contínuas à avaliação da normalidade por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, e da homogeneidade, por meio do teste de Levene. As variáveis contínuas foram apresentadas como médias e desvios padrão, enquanto as categóricas, como valores absolutos e percentuais. Entre as variáveis coletadas, a idade foi considerada uma variável contínua, e as demais foram consideradas variáveis categóricas.

A comparação entre os casos e controles, no que diz respeito às diferentes variáveis, foi realizada pelos testes do Qui-quadrado ou exato de Fisher para as variáveis categóricas. Para as variáveis contínuas, a comparação foi feita pelo teste *t* de Student, se a distribuição dos dados era paramétrica, ou de Wilcoxon, se a distribuição era não paramétrica.

A diferença da prevalência de familiares consanguíneos com antecedente de tratamento para rotura do manguito rotador, bem como a presença de tendinopatia e lesões tendíneas em outras articulações nos indivíduos com rotura do manguito rotador e nos controles foi avaliada pelo teste do Qui-quadrado. Foi também calculada a probabilidade de associação destes dois fatores de risco com a rotura do manguito rotador como razão de chances, com intervalo de confiança de 95% (IC95%).

Utilizamos, para a análise dos dados, o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM Corp., Armonk, NY, EUA), versão 21.0, e nível de significância de 5%.

Resultados
==========

Avaliamos 144 pacientes, 72 com rotura completa do manguito rotador, e 72 controles. Os casos e controles tinham média da idade de 53,6 ± 6 e 53,2 ± 6,1, respectivamente ( *p*  = 0,592). Ambos os grupos foram compostos por 48 (66,6%) mulheres e 24 (33,3%) homens. Os grupos não diferiram estatisticamente em relação a raça, tabagismo e presença de hipertensão arterial sistêmica ( *p*  = 0,825; *p* =0,673; e *p*  = 0,567, respectivamente). As características gerais da amostra podem ser observadas na [Tabela 1](#TB180388pt-1){ref-type="table"} .

###### Características gerais da amostra

                                           Casos        Controles    Valor de *p*
  ---------------------------------------- ------------ ------------ --------------
  Idade                                    53,6 ± 6     53,2 ± 6,1   0,592
  Sexo                                                               
   Masculino                               24 (33,3%)   24 (33,3%)   \> 0,999
   Feminino                                48 (66,6%)   48 (66,6%)   
  Raça                                                               
   Branca                                  48 (66,6%)   46 (63,9%)   0,825
   Negra                                   10 (13,9%)   9 (12,5%)    
   Parda                                   14 (19,4%)   17 (23,6%)   
  Tabagismo                                                          
   Sim                                     15 (20,8%)   13 (18,1%)   0,674
   Não                                     57 (79,2%)   59 (81,9%)   
  Hipertensão arterial sistêmica                                     
   Sim                                     17 (23,6%)   20 (27,8%)   0,567
   Não                                     55 (76,4%)   52 (72,2%)   
  Hipotiroidismo                                                     
   Sim                                     3 (4,2%)     4 (5,6%)     0,698
   Não                                     69 (95,8%)   68 (94,4%)   
  Trabalho repetitivo com os ombros                                  
   Sim                                     33 (45,8%)   25 (34,7%)   0,174
   Não                                     39 (54,2%)   47 (65,3%)   
  Esporte com uso dos membros superiores                             
   Sim                                     7 (9,7%)     9 (12,5%)    0,596
   Não                                     65 (90,3%)   63 (87,5%)   

Os pacientes com rotura do manguito rotador relataram, em maior número, a presença de familiares consanguíneos que realizaram tratamento para a mesma doença em relação aos indivíduos controles ( *p*  = 0,005). Indivíduos com antecedentes familiares de tratamento para rotura do manguito rotador apresentaram maior chance de ter a mesma doença, com razão de chances de 3,3 (IC95% = 1,4--7,7) ( [Tabela 2](#TB180388pt-2){ref-type="table"} ). Entre os indivíduos com rotura do manguito rotador, 15 (20,8%) mencionaram ter pelo menos 1 familiar de primeiro grau com a mesma doença, 7 (9,7%) tinham pelo menos 1 familiar de segundo grau com diagnóstico de rotura do manguito rotador, e 1 (1,4%) paciente tinha familiares de primeiro e segundo grau com a mesma doença. No total, 5 (6,9%) controles relataram ter um familiar de primeiro de grau que realizou tratamento para rotura do manguito rotador, e 4 (5,6%) tinham um familiar de segundo grau com a mesma afecção.

###### Presença de familiares consanguíneos que realizaram tratamento para rotura do manguito rotador

                                                                         Casos        Controles    Valor de *p*   Razão de chances
  ---------------------------------------------------------------------- ------------ ------------ -------------- ------------------
  Familiares que realizaram tratamento para rotura do manguito rotador                                            
   Sim                                                                   23 (31,9%)   9 (12,5%)    0,005          3,3 (1,4--7,7)
   Não                                                                   49 (68,1%)   63 (87,5%)                  

As tendinopatias ou lesões tendíneas em outras articulações foram mais prevalentes entre os pacientes com rotura do manguito rotador ( *p*  = 0,045). Estes pacientes tiveram maior probabilidade de ter uma rotura do manguito rotador, com razão de chances de 2,7 (IC95% = 1,1--6,9) ( [Tabela 3](#TB180388pt-3){ref-type="table"} ). Entre os pacientes com rotura do manguito rotador, as tendinopatias ou lesões tendíneas mais frequentes foram a epicondilite lateral e a tendinopatia do tendão calcâneo, presentes em 8 (11,1%) e 7 (9,7%) dos pacientes, respectivamente.

###### Presença de tendinopatia ou lesões tendíneas em outras articulações

                                                              Casos        Controles    Valor de *p*   Razão de chances
  ----------------------------------------------------------- ------------ ------------ -------------- ------------------
  Presença de tendinopatia ou lesões em outras articulações                                            
   Sim                                                        16 (22,2%)   7 (9,7%)     0,045          2,7 (1,1--6,9)
   Não                                                        56 (77,8%)   65 (90,3%)                  

Discussão
=========

Nossos resultados mostram que pacientes com rotura do manguito rotador têm maior prevalência de familiares com a mesma doença (31,9%) em relação aos indivíduos controles (12,5%). Eles também mostram em maior número a presença de tendinopatias ou lesões tendíneas em outras articulações (22,2%) em comparação aos indivíduos com manguito rotador íntegro (9,7%). A presença de familiares com rotura do manguito rotador e a presença de tendinopatia ou lesões tendíneas em outras articulações foram fatores de risco para rotura do manguito rotador, com razão de chances de 3,3 e 2,7, respectivamente.

Poucos estudos avaliam a possibilidade de familiares de indivíduos com rotura do manguito rotador terem maior risco de desenvolver a mesma doença. [@JR180388-11] [@JR180388-12] Harvie et al [@JR180388-11] afirmam que irmãos de pacientes com rotura do manguito rotador têm um risco relativo de 2,4 de apresentarem a mesma lesão, e quase 5 vezes mais risco de terem sintomas em comparação com o grupo controle. Entretanto, os autores desse estudo avaliaram apenas familiares de primeiro grau (irmãos), e utilizaram os cônjuges como controles. Devido à grande proximidade entre os casos e controles, fatores ambientais e familiares podem ter interferido na análise.

Tashjian et al [@JR180388-12] realizaram um estudo para avaliar um banco de dados populacional com informações de saúde do estado de Utah, Estados Unidos, e observaram que os familiares de pacientes com rotura do manguito rotador tiveram maior chance de terem a mesma doença. Familiares com grau de parentesco até o terceiro grau tiveram risco aumentado para rotura do manguito rotador, especialmente aqueles que tinham pessoas na família com esta doença abaixo dos 40 anos de idade. O risco relativo para rotura do manguito rotador nos familiares de segundo grau foi de 3,7, e nos de terceiro grau, de 1,8. Esse resultado e os encontrados por nós e Harvie et al [@JR180388-11] sugerem uma predisposição familiar e genética para as roturas do manguito rotador.

Para analisar a associação entre os fatores de risco e uma doença, é possível utilizar duas medidas de efeito: o risco relativo e a razão de chances. O risco relativo pode ser obtido nos estudos coorte, ensaios clínicos e estudos transversais, mas não pode ser obtido diretamente nos de estudos caso-controle, apenas a razão de chances. Os estudos conduzidos por Harvie et al [@JR180388-11] e Tashjian et al [@JR180388-12] foram de coorte e retrospectivos, portanto, utilizaram o risco relativo como medida de efeito; por sua vez, o desenho do nosso estudo foi de caso-controle, e utilizamos a razão de chances. Em geral, quando a prevalência de uma doença na população é menor do que 10%, a razão de chances tem valor muito semelhante ao risco relativo. No estudo de Yamamoto et al, [@JR180388-2] a prevalência de rotura de manguito rotador em pacientes abaixo de 60 anos foi de 9%.

Os pacientes com rotura do manguito rotador têm maior chance de apresentar tendinopatias ou lesões tendíneas em outras articulações. [@JR180388-13] [@JR180388-14] Tashjian et al [@JR180388-13] relataram que 38,7% dos pacientes com rotura do manguito rotador também indicaram tendinopatias ou lesões tendíneas em outras articulações, enquanto apenas 19,3% dos indivíduos do grupo controle mencionaram a mesma informação. Encontramos uma prevalência menor de tendinopatias em outras articulações em ambos os grupos, mas, como esses autores, observamos uma diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos. Fatores genéticos e familiares provavelmente estão envolvidos no desenvolvimento de lesões tendíneas em múltiplos sítios. [@JR180388-13] [@JR180388-15]

A rotura do manguito rotador, bem como o desenvolvimento de outras lesões tendíneas, pode ser considerada multifatorial. [@JR180388-7] Um certo número de genes podem estar envolvido na etiologia das lesões tendíneas, apresentando cada um deles uma pequena contribuição. As proteínas codificadas pelos múltiplos genes e o ambiente participam concomitantemente no desenvolvimento dessas lesões. [@JR180388-16] Polimorfismos no gene do receptor β relacionados ao estrogênio já foram associados à rotura do manguito rotador [@JR180388-17] [@JR180388-18] e à tendinopatia do tendão tibial posterior. [@JR180388-18] Genes que regulam a expressão das metaloproteinases e da tenascina C, enzimas importantes na homeostase tendínea, apresentam polimorfismos associados à rotura do manguito rotador, [@JR180388-19] [@JR180388-20] e às tendinopatias do tendão de Aquiles [@JR180388-21] e do tendão tibial posterior. [@JR180388-22] [@JR180388-23] Entretanto, as funções desses genes ou de suas proteínas codificadas, na fisiopatologia das lesões tendíneas, precisam ser mais bem estudadas, e outros genes candidatos podem estar associados às lesões tendíneas.

Nosso estudo tem algumas limitações. Não avaliamos todos os fatores de risco conhecidos para a rotura do manguito rotador, como o índice de massa corpórea [@JR180388-24] e o membro superior dominante do paciente. [@JR180388-2] Esses fatores podem atuar como fatores de confusão nos resultados encontrados. Realizamos uma entrevista para coletar os dados sobre a presença de familiares consanguíneos com tratamento prévio para rotura do manguito rotador e sobre o tratamento atual ou prévio de tendinopatias e lesões tendíneas em outras articulações. Pacientes com rotura do manguito rotador deveriam ter melhores informações sobre as doenças ortopédicas pessoais e de seus familiares, pois a falta delas resulta em um viés de memória. E como as informações foram relatadas pelo paciente, os diagnósticos também podem ser imprecisos e ter aumentado a associação entre esses fatores de risco e a rotura do manguito rotador. A amostra com 144 indivíduos avaliados pode ser considerada pequena. Estudos com amostras maiores ou em outras populações devem ser realizados para confirmar a associação destes fatores de risco com a rotura do manguito rotador.

Entretanto, podemos ressaltar que nosso estudo realizou um pareamento entre casos e controles por sexo e idade com diferença máxima de dois anos. Também avaliamos outros fatores de risco que poderiam ser variáveis de confusão em nossa análise. Este refinamento metodológico não foi empregado nos poucos estudos prévios sobre o tema. Também realizamos exames de imagem para avaliar a rotura ou integridade do manguito rotador em todos participantes do estudo. Apenas no estudo conduzido por Harvie et al [@JR180388-11] também foram feitos exames de imagem nos casos e controles, e estudos prévios [@JR180388-25] [@JR180388-26] mostram que até 60% dos pacientes com rotura do manguito rotador podem ser assintomáticos. Também podemos afirmar que nossos achados colaboram na identificação de importantes fatores de risco para o desenvolvimento das roturas do manguito rotador, e enfatizam a necessidade de mais pesquisas para identificação de marcadores genéticos para o desenvolvimento de lesões tendíneas, possibilitando a identificação de indivíduos suscetíveis.

Conclusões
==========

Os pacientes com rotura do manguito rotador têm maior prevalência de familiares com a mesma doença e de tendinopatias ou lesões tendíneas em outras articulações. A presença de familiares consanguíneos com tratamento para rotura do manguito rotador e tendinopatias em outras articulações são fatores de risco para a presença de roturas do manguito rotador.
